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[HE] BR 目前 国内 外 有 一 些 关 于 过 敏 性 紫 丫 患 儿 较 健康 儿童 肠 道 菌 群 变化 的 研究 ， 但 研究 数量 不 多 ， 且 尚未 
见 关于 紫 首 性 肾炎 患 儿 疾病 早期 的 肠 道 菌 群 的 相关 报道 。 目 的 研究 儿童 过 敏 性 紫 丫 肠 道 菌 群 的 变化 ， 探 讨 过 敏 性 


紫 疲 肠 道 菌 群 的 变化 及 其 在 疾病 发 生发 展 中 的 作用 。 方 法 选择 郑州 大 学 第 一 附属 医院 儿科 自 2019 年 07 月 至 2019 
年 09 月 收治 的 37 例 过 敏 性 紫 丫 初 治 患 儿 作为 研究 组 (A 组 )， 另 外 选择 12 例 健康 儿童 作为 对 照 组 (B 组 )， 并 对 


一 过 敏 性 紫 首 患 儿 随访 6 个 月 ， 根 据 有 无 崩 损伤 进行 分 组 ， 无 骨 损 伤 患 儿 为 Al 组 ， 有 肾 损 伤 患 儿 为 A2 组 ， 也 就 是 
紫 疾 性 骨 炎 组 。 应 用 高 通 量 测序 技术 对 所 有 入 组 对 象 的 肠 道 菌 群 进行 测序 及 分 析 ， 利 用 LEfSe 分 析 找 到 组 间 差 异 
著 的 物种 。 结 果 (DPCoA 分 析 显 示 A 组 肠 道 菌 群 群落 结构 与 B 组 有 差异 ，Adonis 分 析 表 明 ，A 组 与 B 组 两 组 之 间 


Eu 


菌 群 群落 结构 差异 有 统计 学 意义 (8-0. 044, 0.005). PCoA 分 析 显 示 Al 组 、A2 组 和 B 组 三 组 之 间 肠 道 菌 群 群落 


吉 构 均 有 差异 ，Adonis 分 析 表 明 ，Al 组 与 B 组 两 组 之 间 菌 群 群落 结构 差异 有 统计 学 意义 (8-0. 086, 70. 006), 


2 A2 组 与 B 组 两 组 之 间 菌 群 群落 结构 差异 有 统计 学 意义 (70.061, 70.006), Al 组 与 A2 组 两 组 之 间 菌 群 群落 结构 


差异 有 统计 学 意义 CR=0. 043, P-0.045). QYLEfSe 分 析 显 示 ，A 组 和 B 组 进行 比较 ，A 组 中 布 劳 特 氏 菌 属 


(Blautia)、 人 金黄 杆菌 属 (Chryseobacterium), Agathobacter 和 罗斯 伯 里 氏 菌 属 (Roseburia) 的 微生物 显著 降 


O 低 ， 巨 单 胞 菌 属 (Megamonas) 和 肠 球 菌 属 〈Enterococcus) 的 微生物 显著 增加 《〈LDA>4.0); Al 组 和 A2 组 进行 比 


较 ，Al 组 中 纺锤 状 细菌 属 (Christensenella) 和 拟 杆 菌 属 (Bacteroides) 的 微生物 显著 增加 ，A2 组 中 乳 杆 菌 属 


(Lactobacillus) 和 罗斯 氏 菌 属 (Rothia) 的 微生物 显著 增加 (LDA>4.0)。 结 论 OMe Ae LAE É 
菌 减 少 ， 而 机 会 病原 体 增 多 ， 肠 道 菌 群 素 乱 可 能 与 过 敏 性 紫癜 的 发 病 


群 订 乱 ， 表 现 为 肠 道 菌 群 中 产生 丁 酸 的 有 益 

有 关 。@ 在 疾病 早期 紫 疲 性 肾炎 患 儿 的 肠 道 菌 群 已 经 与 过 敏 性 紫 钼 无 凤 损 伤 患 儿 出 现 差异 ， 奖 病 早期 时 的 肠 道 菌 
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[Abstract] Background At present, there are some studies at home and abroad on the changes of intestinal flora in 
children with Henoch-Schónlein purpura compared with healthy children, but the number of studies is not large, and there is 
no relevant report on the intestinal flora in children with Henoch-Schónlein purpura nephritis in the early stage of the 
disease. Objective To study changes in the intestinal flora of children with Henoch-Schónlein purpura, to investigate the 
changes of intestinal flora of Henoch-Schónlein purpura and its role in the occurrence and development of disease. 
Methods 37 cases of newly diagnosed Henoch-Schónlein purpura treated in the Department of Pediatrics of the First 
Affiliated Hospital of Zhengzhou University from July 2019 to September 2019 were selected as the study group (group A), 
another 12 healthy children were selected as the control group (group B); follow-up for children with Henoch-Schónlein 
purpura for 6 months, grouping based on the presence or absence of kidney injury, children without kidney injury were 
group A1, and children with kidney injury were group A2, that was Henoch-Schónlein purpura nephritis group. High- 

) throughput sequencing technology was used to sequence and analyze the intestinal flora of all subjects, LEfSe analysis to 
find species with significant differences between groups. Results (DPCoA analysis showed that the intestinal flora 

^ community structure in group A was different from that in group B, Adonis analysis showed the difference in the bacterial 

» community structure between group A and group B was statistically significant (R—0.044, P=0.005). PCoA analysis 
showed, differences in intestinal flora community structure between each of the group A1, group A2 and group B, Adonis 
analysis showed the difference in the bacterial community structure between group A1 and group B was statistically 
significant (R—0.086, P=0.006), the difference in the bacterial community structure between group A2 and group B was 

j statistically significant (R—0.061, P=0.006), the difference in the bacterial community structure between group Al and 
group A2 was statistically significant (R’=0.043, P=0.045). @LEfSe analysis showed, compared group A and group B, in 
group A, the microorganisms of Blautia, Chryseobacterium, Agathobacter and Roseburia were significantly reduced, and the 
microorganisms of Megamonas and Enterococcus were significantly increased (LDA — 4.0); compared group A1 and group 
A2, the microorganisms of Christensenella and Bacteroides increased significantly in group Al, the microorganisms of 
Lactobacillus and Rothia increased significantly in group A2 (LDA —4.0). Conclusions (Intestinal flora disorders in 
children with Henoch-Schónlein purpura, manifested as reduction of beneficial bacteria producing butyrate in the intestinal 
flora, and more opportunistic pathogens, intestinal flora disorders might be related to the occurrence of Henoch-Schónlein 
purpura. OIn the early stage of the disease, the intestinal flora of children with Henoch-Schónlein purpura nephritis had 
been different from children with Henoch-Schónlein purpura without kidney injury, disorders of the intestinal flora in the 
early stages of the disease might be related to the occurrence of Henoch-Schónlein purpura nephritis. 
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TERR (Henoch-Schönlein purpura，HSP)， 是 儿童 时 期 最 常见 的 全 身 性 小 血管 的 白细胞 碎 裂 性 血管 炎 
“， 发 病 率 约 为 10-20/10 万 ， 其 长 期 预后 取决 于 是 否 累及 肾脏 及 肾脏 的 损伤 程度 ， 约 20%-80% 的 过 敏 性 紫 丫 患 儿 
HERR ANE, BE CHenoch-Schénlein purpura nephritis, HSPN), HA 1% 的 患 儿 会 发 展 为 终 末期 肾脏 
病 (end-stage renal disease，ESRD)， 约 占 儿 童 终 末期 肾脏 病 的 1967297, 

人 类 微生物 存在 于 皮肤 、 口 腔 、 胃 肠 道 、 呼 吸 道 和 泌尿 生殖 道中 ”， 其 中 大 部 分 定居 在 消化 道中 ， 通 常 被 称 为 
肠 道 菌 群 “。 肠 道 菌 群 数量 几乎 是 人 体 细 胞 数量 的 10 倍 以 上 ， 且 其 编码 的 遗传 信息 是 人 类 基因 组 的 150 fir; Hen 
菌 群 的 多 样 性 同样 令 人 震惊 ， 该 细菌 通常 由 拟 杆菌 门 、 厚 壁 菌 门 、 变 形 杆 菌 门 和 疣 微 菌 门 为 代表 ”"。 肠 道 菌 群 是 
人 类 健康 的 重要 组 成 部 分 ， 其 组 成 和 活性 受到 破坏 会 导致 多 种 疾病 ”。 目 前 国内 外 有 一 些 关 于 过 敏 性 紫 疗 患 儿 较 健 
康 儿 童 肠 道 菌 群 变化 的 研究 ， 但 研究 数量 不 多 ， 且 尚未 见 关 于 紫 疾 性 肾炎 患 儿 疾病 早期 的 肠 道 菌 群 的 相关 报道 。 
因此 ， 本 研究 围绕 儿童 过 敏 性 紧 首 及 紫 首 性 肾炎 疾病 早期 肠 道 菌 群 的 变化 来 展开 ， 虽 在 探讨 过 敏 性 紫 疾 肠 道 
菌 群 的 变化 及 其 在 疾病 发 生发 展 中 的 作用 。 
1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 
前 瞻 性 选择 郑州 大 学 第 一 附属 医院 儿科 自 2019 年 07 月 至 2019 年 09 月 收治 的 37 例 过 敏 性 紫癜 初 治 患 儿 作为 
2UH (A 组 )， 并 随访 6 个 月 ， 根 据 有 无 明 损 伤 进行 分 组 ， 无 肾 损伤 组 为 Al 组 (13 例 )， 有 肾 损伤 组 为 A2 组 

《24 例 )， 也 就 是 紫癜 性 肾炎 组 ;另外 选择 12 例 健 康 儿 童 作 为 对 照 组 CB 组 )。 研 究 组 入 组 标准 : CIO ER 
T 的 诊断 符合 2013 年 中 华 医学 会 儿科 学 分 会 免疫 学 组 制定 的 儿童 过 敏 性 紫 闻 循 证 诊治 建议 ”， 紫癜 性 肾炎 的 诊断 符 
ceo A 2016 年 中 华 医学 会 儿科 学 分 会 凤 脏 学 组 紫 丫 性 肾炎 诊治 循 证 指南 ”。(2〉 入院 前 30 天 内 无 胃 肠 道 病史 (过 敏 性 

= 紫 疲 引起 的 腹痛 除外 ); (3) 入 院 前 30 天 无 抗生素 、 微 生态 制剂 、 糖 皮质 激素 及 免疫 抑制 剂 使 用 史 ; 〈4) 入 院 前 

一 、30 天 无 突然 的 生活 环境 和 饮食 结构 的 改变 ; (5) 无 营养 不 良 、 人 免疫 系统 缺陷 或 先天 性 遗传 代谢 病 。 对 照 组 入 组 标 
W: (1) 30 天 内 无 骨 肠 道 病 史 ; (2) 无 哮喘 、 过 敏 性 咳嗽 等 过 敏 性 疾病 史 ; (3) 30 天 内 无 抗生素 、 微 生态 制剂 、 
糖 皮 质 激 素 及 免疫 抑制 剂 使 用 史 ; (4) 30 天 内 无 突然 的 生活 环境 和 饮食 结构 的 改变 ; (5) 无 器 质 性 疾病 。 本 研究 
通过 郑州 大 学 第 一 附属 医院 科研 项 目 伦 理 审查 委员 会 审批 ， 且 所 有 研究 对 象 家 属 均 签署 知情 同意 书 (2019-KY- 
268). 
1.2 研究 方法 
s 1.2.1 一 般 资 料 : 搜集 过 敏 性 紫 疾患 儿 与 健康 对 照 组 儿童 的 一 般 资料 ， 包 括 年 龄 、 性 别 、 身 高 、 体 重 等 指标 。 
> 1.2.2 实验 方法 及 步 又 
忆 标 本 搜集 : 用 凑 常 规 管 留 取 中 间 洁 净 凑 便 至 少 lg， 立 即 放 至 -80'C 冰 箱 冻 存 备用 。 
pe @ 肠 道 菌 群 DNA 提取 及 测序 : 基因 组 DNA 提取 采用 CTAB 法 进行 ， 然 后 ， 用 Gene JET 凝 胶 回 收 试剂 盒 〈Thermo 
ae scientific 公司 ) 纯化 PCR 产物 ， 并 应 用 Ion Plus Fragment Library Kit 48 rxns 建 库 试 剂 盒 (Thermofisher 
—— 公司 ) 进行 文库 的 构建 。 最 后 ， 该 文库 在 基于 IonS5"XL 测序 平台 上 测序 。 

1.3 统计 学 方法 
应 用 SPSS 24. 0 进行 数据 的 统计 学 处 理 。 正 态 分 布 的 定量 资料 以 x 土 s 表 示 ; 非 正 态 分 布 的 定量 资料 用 J 
CPs, Ps) 表示 ; 定性 资料 用 例 (%) 表示 。 正 态 分 布 的 两 组 定量 资料 的 比较 采用 独立 样本 tt 检 验 ;， 非 正 态 分 布 的 两 
组 定量 资料 的 比较 采用 Mann-Whitney U 检 验 。 正 态 分 布 且 方 差 齐 的 多 组 定量 资料 比较 采用 单 因 素 方差 分 析 ; JEE 
态 分 布 的 多 组 定量 资料 比较 采用 Kruskal-Wallis 检 验 ; 两 两 比较 采用 LSD- 雁 验 。 定 性 资料 的 比较 采用 连续 性 校正 
卡 方 检验 或 Fisher 确 切 概率 法 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
1.4 肠 道 菌 群 的 分 析 方 法 

样本 复杂 度 分 析 用 于 分 析 样 本 内 的 微生物 群落 多 样 性 ， 通 过 单 样本 的 多 样 性 分 析 Alpha 多 样 性 ) 可 以 反映 样 
本 内 的 微生物 群落 的 丰富 度 和 多 样 性 。chaol 指数 和 ACE 指数 是 计算 菌 群 丰 度 的 指数 ，Shannon 指数 是 计算 菌 群 多 
样 性 的 指数 。 
主 坐 标 分 析 (Principal Co-ordinates Analysis，PCoA) 是 通过 一 系列 的 特征 值 和 特征 向 量 排序 从 多 维 数据 
中 提取 出 最 主要 的 元 素 和 结构 。 如 果 样 本 距离 越 接 近 ， 表 示 物 种 组 成 结构 越 相 似 ， 因 此 群落 结构 相似 度 高 的 样本 倾 
向 于 聚集 在 一 起 。 通 过 PCoA 来 探究 不 同 组 别 间 群 落 结构 的 差异 ， 为 进一步 挖掘 分 组 样本 间 的 群落 结构 差异 ， 可 以 
对 分 组 样本 的 群落 结构 进行 差异 显著 性 检验 。 

线性 判别 分 析 及 影响 因子 (Linear discriminant analysis Effect Size, LEfSe) 分 析 能 够 在 组 与 组 之 间 寻 
找 具 有 统计 学 差异 的 Biomarker， 即 组 间 差 异 显著 的 物种 。LEfSe 是 一 种 用 于 发 现 高 维 生 物 标识 和 揭示 基因 组 特征 
的 软件 。 


zn 


= 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
2 结果 
2.1 一 般 资料 

A 组 共 37 例 ，B 组 共 12 例 ， 均 为 汉族 ， 两 组 之 间 性 别 、 年 龄 和 BM 的 差异 均 无 统计 学 意义 〈P>0.05)， 结 果 


见 表 1。Al 组 共 13 例 ，A2 组 共 24 例 ，Al 组 、A2 组 和 B 组 各 组 之 间 性 别 、 年 龄 和 BM 的 差异 均 无 统计 学 意义 CP 
>0.05)， 结 果 见 表 2。 


#1 A 组 与 B 组 一 般 资料 的 比较 


Table 1 Comparison of general data between group A and group B 


项 目 A 2H (37 例 ) B 2H (12 例 ) X/(0/LZM& P 值 

男 / 女 [ 例 (%)] 26/11(70. 3/29.7) 6/6(50.0/50.0) 0. 870 0. 351 

年 龄 ( 岁 ) 9,343.2 8.544. 4 (-0. 680) 0. 500 

BMI (kg/m) 17.843. 8 16. 4(15. 3, 18. 4) [-0. 488] 0. 625 

d 2 Al 组 、A2 组 与 B 组 一 般 资料 的 比较 
Table 2 Comparison of general data of group Al, A2 and B 

iii H Al 组 (13 fil) A2 组 (24 例 ) B 2H (12 例 ) 无/ (Ð PÄ 

5B /Ac[ Bl (%) ] 11/2(84.6/15.4) 15/9(62.5/37.5) 6/6(50.0/50.0) 3.425 0. 178 

年 龄 ( 岁 ) 8.4 士 2.9 9.9+3.3 8.544. 4 (0.974) 0.385 
‘BMI (kg/m) 17. 1+2.4 18. 3+4. 4 16. 4(15. 3, 18.4) 0.847 0. 655 


OO 2.2 肠 道 菌 群 
T 2.2.1 测序 与 质量 控 币 
测序 得 到 的 原始 数据 ， 存 在 一 定 比 例 的 干扰 数据 ， 为 了 使 信息 分 析 的 结果 更 加 准确 、 可 靠 ， 首 先 对 原始 数据 
) 进行 拼接 、 过 滤 ， 得 到 有 效 数据 。Raw Reads 是 指 过 滤 掉 低 质量 碱 基 的 序列 ，Clean Reads 是 指 过 滤 舱 合体 ， 最 终 
| 用 于 后 续 分 析 的 序列 。A 组 和 B 组 经 测序 获得 Raw Reads 共 4112856 条 ， 优 化 后 获得 Clean Reads 共 3877216 条 。 
2. 2.2 稀释 曲线 


| A?H. BH. Al 组 和 A2 组 四 组 样本 的 稀释 曲线 均 趋向 平坦 ， 说 明 测 序数 据 量 渐进 合理 ， 可 以 用 于 后 续 分 析 ， 
结果 见 图 1、 图 2。 
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图 1 A 组 与 B 组 两 组 的 稀释 曲线 


Figure 1 Dilution curves of group A and group B 
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图 2 Al 组 、A2 组 与 B 组 三 组 的 稀释 曲线 
Figure 2 Dilution curves of group Al, A2 and B 
2. 2. 3 Alpha 多 样 性 指数 
A 组 和 B 组 两 组 之 间 Shannon 指数 、Chaol 指数 、ACE 指数 的 差异 均 无 统计 学 意义 (PP>0. 05)， 结 果 见 表 3， 提 
T 示 A 组 与 B 组 两 组 之 间 肠 道 菌 群 的 丰 度 和 多 样 性 没有 显著 差异 。Al 组 、A2 组 和 B 组 各 组 之 间 Shannon 指数 、Chaol 
) 指数 、ACE 指数 的 差异 均 无 统计 学 意义 ,结果 见 表 4, 提示 Al 组 、A2 组 与 B 组 各 组 之 间 肠 道 菌 群 的 直 度 和 多 样 性 没 


@A 
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"B 


OTU Number 


X3 A 组 与 B 组 Alpha 多 样 性 指数 的 比较 


Table 3 Comparison of Alpha Diversity Index between Group A and Group B 


Alpha 多 样 性 指数 A 组 (37 例 ) B 组 (12 例 ) t/ LZMB P 值 

Shannon 指数 4.6(3.6,5.3) 5.0 土 0.7 [-1. 744] 0. 081 
Chaol 指数 259. 64-66. 0 279. 43-44. 3 0. 969 0. 338 
ACE 指数 261. 52-60. 6 277. 1445.3 0. 817 0. 418 


#24 Al 2H. A2 4-45 B ZH Alpha 多 样 性 指数 的 比较 
Table 4 Comparison of Alpha Diversity Index of Group Al, A2 and B 


Alpha 多 样 性 指数 Al 组 (13 例 ) A2 组 (24 fill) BA (12 例 ) FIE P 值 


Shannon 指数 4.3 土 1.4 4.3 土 1.1 5.0 士 0.7 1.779 0. 180 
Chaol 指数 250. 22-73. 9 264. 13-62. 3 219. 43-44. 3 0. 695 0. 504 
ACE 指数 254. 7 1-68. 6 265. 0257 1 277.1445. 3 0. 469 0. 628 


2. 2. 4 PCoA 分 析 及 组 间 群 落 结构 差异 显著 性 检验 

A 组 肠 道 菌 群 群落 结构 与 B 组 有 差异 ， 结 果 见 图 3。Adonis 分 析 表 明 ，A 组 与 B 组 两 组 之 间 菌 群 群 落 结构 差异 
有 统计 学 意义 (R=0. 044, 70.005). Al 组 、A2 组 和 B 组 三 组 之 间 肠 道 菌 群 群落 结构 均 有 差异 ， 结 果 见 图 4。 
Adonis 分 析 表 明 ，Al 组 与 B 组 两 组 之 间 菌 群 群落 结构 差异 有 统计 学 意义 (R=0. 086, P0. 006), A2 组 与 B 组 两 组 
之 间 菌 群 群落 结构 差异 有 统计 学 意义 (R=0. 061， 记 0. 006)，Al 组 与 A2 组 两 组 之 间 菌 群 群落 结构 有 差异 有 统计 学 
意义 (8-0.043, P-0.045). 
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图 3 A 组 与 B 组 肠 道 菌 群 结构 的 PCoA 分 析 
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Figure 3 PCoA analysis of intestinal microflora structure in group A and B 


PCoA - PC1 vs PC2 


PC2 (11.16%) 


A e 
Lal [J 

a Fa 
a LI 
^ 


-0.4 


-0.2 


0.0 
PC1 (15.01% ) 


0.2 


mB 
an 


图 4 Al 组、A2 组 与 B 组 肠 道 菌 群 结构 的 PCoA 分 析 


Figure 4 PCoA analysis of intestinal microflora structure in group Al, A2 and B 


2. 2. 5 特征 性 微生物 分 析 〈LEfSe 分 析 ) 
A 组 和 B 组 进行 比较 ，A 组 在 属 水 平 上 布 劳 特 氏 菌 属 (Blautia)、 人 金黄 杆菌 属 (Chryseobacterium)、 
HERK (Roseburia) 的 微生物 显著 降低 ， 巨 单 胞 菌 


Agathobacter 和 罗斯 1 


E (Megamonas) 和 肠 球菌 


(Enterococcus) 的 微生物 显著 增加 ; A 组 在 种 水 平 上 Bacteroides coprocola 和 
Candidatus Chryseobacterium massiliae 的 微生物 显著 降低 ， 凑 肠 球菌 (Enterococcus faecalis) 的 微生物 
果 见 图 5。Al 组 和 A2 组 进行 比较 ，Al 组 在 属 水 平 上 纺锤 状 细菌 属 (Christensenella) 和 
拟 杆 菌 属 (Bacteroides) 的 微生物 显著 增加 ， 在 种 水 平 上 Christensenella minuta, žE ii 


32 4h (LDA>4. 0), 


(Enterococcus faecalis) #ll Bacteroides vulgatus 的 微生物 显著 增加 ; A2 组 在 属 水 平 上 乳 杆 菌 属 
(Lactobacillus) 和 罗斯 氏 菌 属 C(Rothia) 的 微生物 显著 增加 ， 在 种 水 平 上 唾液 乳 杆 戎 


gt 


一 口 


(Lactobacillus salivarius) 的 微生物 显著 增加 (LDA>4.0)， 结 果 见 图 6。 
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图 5 A 组 与 B 组 肠 道 菌 群 的 LEfSe 分 析 CLDAZ 4. 0) 
Figure 5 LEfSe analysis of intestinal flora in group A and group B (LDA > 4.0) 
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图 6 Al 组 与 A2 组 肠 道 菌 群 的 LEfSe 分 析 CLDA>4. 0) 
Figure 6 LEfSe analysis of intestinal flora in group Al and A2 (LDA > 4.0) 
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CO 微生物 基因 。 宿 主 与 微生物 之 间 相互 依赖 ， 肠 道 菌 群 的 功能 有 很 多 ， 比 如 : 宿主 免疫 反应 的 成 熟 及 调控 、 防 止 病 
S 原 体 过 度 生 长 、 合 成 维生素 及 神经 递 质 等 化 合 物 、 消 除外 源 毒 素 等 。 由 于 肠 道 菌 群 功能 多 样 ， 因 此 逐渐 在 炎症 性 
疾病 、 自 身 免疫 性 疾病 等 疾病 中 成 为 研究 热点 ”。 过 敏 性 紫 疲 是 一 种 免疫 系统 疾病 ， 肠 道 菌 群 对 机 体 免疫 的 调节 


有 重要 影响 。 


肠 道 菌 群 传统 的 测定 方法 无 法 检测 到 肠 道 中 80% 的 微生物 。 高 通 量 测序 技术 ， 也 被 称 为 下 一 代 测 序 ， 克 服 了 这 


一 限制 ， 


相对 丰 度 最 广泛 的 使 用 方法 ""。 
通过 肠 道 菌 群 的 LEfSe 分 析 ， 本 研究 发 现 过 敏 性 紫 疗 串 儿 较 健康 对 照 组 罗斯 伯 里 氏 菌 属 、 布 劳 特 氏 菌 属 、 金 
黄 杆菌 属 和 Agathobacter 显著 降低 ， 巨 单 胞 菌 属 和 肠 球菌 属 显 著 增加 。 罗 斯 伯 里 氏 菌 属 是 健康 人 体 的 肠 道 菌 群 中 


它 可 以 更 好 的 反映 消化 道中 微生物 的 多 样 性 。16S rRNA 高 变 区 的 扩 增 子 的 计 向 测序 是 鉴定 细菌 类 群 及 其 


0 活跃 的 细菌 ”。 罗 斯 伯 里 氏 菌 属 是 厚 壁 菌 门 的 成 员 ， 它 通过 分 解难 消化 的 碳水 化 合 物产 生 短 链 脂肪 酸 


(包括 乙酸 、 丙 酸 、 丁 酸 等 )， 短 链 脂肪 酸 通过 增加 促 炎 细胞 因子 反应 的 抗 炎 特 性 来 调节 肠 道 生理 和 免疫 稳 态 "*。 
布 劳 特 氏 菌 属 是 革 兰 氏 染 色 阳 性 的 细菌 ， 它 通过 降解 多 糖 产 生 代谢 产物 ， 例 如 ; LR TRÆ, Agathobacter 
是 革 兰 氏 染 色 阳 性 的 厌 氧 菌 ， 在 培养 基 中 主要 的 产物 是 丁 酸 、 乙 酸 等 ”。 丁 酸 是 结肠 上 皮 细 胞 的 主要 能 量 来 源 ， 
可 以 通过 抑制 核 因子 -kB (nuclear factor kB, NF-kB) 活化 来 抑制 粘膜 中 促 炎 细胞 因子 mRNA 的 表达 。 丁 酸 诱 导 G 


activat 


蛋白 偶 联 受 体 (G-protein coupled receptor, GPCR) 和 下 游 的 磷酸 化 P38 丝 裂 原 活化 和 蛋白 激酶 (p-P38 mitogen 


ed protein kinase, MAPK) 信号 激活 可 以 调节 炎症 通路 。 丁 酸 还 能 通过 维持 肠 上 皮 屏 障 来 减轻 全 身 炎 


症 ， 若 肠 上 皮 粘 膜 层 抵抗 有 害 细菌 的 能 力 下 降 ， 有 害 细菌 或 其 代谢 产物 就 能 通过 肠 道 屏障 并 侵入 周围 组 织 ， 从 而 
刺激 免疫 系统 反应 。 丁 酸 虽 然 不 能 增加 肠 上 皮 紧 密 连 接 和 蛋白 的 表达 ， 但 是 丁 酸 增加 了 上 皮 电 阻 ， 并 使 紧密 连接 重 


白 定 位 于 细胞 周围 ， 所 以 ， 丁 酸 对 肠 道 屏障 有 保护 和 修复 作用 。 另 外 ， 丁 酸 也 在 免疫 防御 中 发 挥 重要 作用 ”。 


cH 


丁 酸 可 以 诱导 结肠 Treg 细胞 的 发 育 ， 丁 酸 减少 会 导致 Treg 细胞 形成 受 损 ， 导 致 免疫 失衡 ”。Treg 细胞 通过 释放 


z HH 
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抗 炎 细 胞 因子 白细胞 介 素 -10 CInterleukin-10, IL-10) 和 转化 生长 因子 B1 (TGF-B1) 来 发 挥 其 抗 炎 特 性 ”… 。 
金黄 杆菌 属 是 一 群 革 兰 氏 染 色 阴 性 的 杆菌 ， 属 于 条 件 致 病菌 ， 金 黄 杆 菌 属 最 常见 的 分 离 株 包 括 产 呀 唆 金 黄 杆菌 、 
脑膜 脓 毒 性 金黄 杆菌 等 ， 可 引起 脑膜 炎 、 菌 血 症 、 心 内 膜 炎 等 多 种 疾病 ”。 本 研究 结果 显示 过 敏 性 紫 丫 患 儿 较 健 
康 对 照 组 巨 单 胞 菌 属 和 上 肠 球 菌 属 显著 增加 ， 此 结果 与 Wang X 等 和 陈 鹏 德 等 研究 结果 一 致 。 巨 单 胞 菌 属 是 厚 壁 
菌 门 中 的 一 个 菌 属 ， 其 在 肠 道 中 发 挥 的 作用 还 不 明确 ”。 赵 锐 豪 等 “研究 表明 巨 单 胞 菌 属 在 孤独 症 谱 系 障碍 患 儿 
中 较 健 康 对 照 组 儿童 明显 增高 。 肠 球菌 属 是 革 兰 氏 染 色 阳 性 的 细菌 ， 普 遍 存在 于 土壤 、 地 表 水 和 海水 中 ， 是 具有 
致 病 能 力 的 肠 道 共生 细菌 ， 它 是 重要 的 机 会 病原 体 ， 可 以 造成 多 种 感染 ， 例 如 泌尿 道 、 软 组 织 和 器 械 相 关 的 感染 
。 综 上 ， 过 敏 性 紫 丫 患 儿 存 在 肠 道 菌 群 亲 乱 ， 表 现 为 肠 道 菌 群 中 产生 丁 酸 的 有 益 菌 减少 ， 而 机 会 病原 体 增多 ， 
可 能 与 过 敏 性 紫 闻 的 发 病 有 密切 联系 。 

通过 肠 道 菌 群 的 LEfSe 分 析 ， 本 研究 发 现在 疾病 早期 过 敏 性 紫 首 无 肯 损 伤 患 儿 较 紫 锯 性 肾炎 患 儿 纺锤 状 细菌 
属 和 拟 杆 菌 属 显著 增加 ， 紫 站 性 肾炎 患 儿 较 过 敏 性 紫 疗 无 肾 损 伤 患 儿 乳 杆菌 属 和 罗斯 氏 菌 属 显 著 增加 。 纺 锤 状 旨 
菌 属 可 能 通过 促进 某 些 氛 营养 菌 的 定植 以 及 向 其 他 产生 丁 酸 的 细菌 提供 乙酸 来 影响 肠 道 微生物 的 组 成 ”。 拟 杆菌 
属 是 肠 道中 最 主要 的 厌 氧 菌 ， 有 益 的 方面 是 拟 杆菌 属 与 宿主 存在 共生 作用 ， 它 可 以 感知 可 用 的 养分 并 相应 的 调整 
养分 代谢 ， 还 可 以 通过 与 宿主 免疫 系统 相互 作用 来 控制 其 他 病原 体 ， 另 一 方面 ， 它 参与 了 许多 人 类 的 疾病 ， 拟 杆 
菌 属 是 临床 中 重要 的 机 会 病原 体 ， 存 在 于 大 多 数 的 厌 氧 菌 感 染 中 ， 包 括 菌 血 症 和 脓肿 的 形成 ”。 乳 杆菌 属 可 以 刺 
激 免疫 细胞 ， 抑 制 促 炎 性 细胞 因子 的 分 泌 并 诱导 抑制 炎症 的 细胞 因子 的 产生 近 。 罗 斯 氏 菌 属 是 革 兰 氏 染色 阳性 的 
球菌 ， 是 一 种 机 会 病原 体 ， 可 引起 多 种 严重 的 感染 ， 主 要 发 生 在 免疫 功能 低下 的 宿主 中 ”。 综 上 ， 紫 丫 性 肾炎 患 
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一 论 ， 另 外 ， 具 体 机 制 也 需要 深入 研究 。 


Z 着 性 肾炎 的 发 生 有 密切 联系 。 目 前 国内 外 尚未 见 相关 报道 ， 且 本 研究 样本 量 偏 少 ， 仍 需 进一步 的 研究 来 验证 此 结 


总 的 来 说 ， 过 敏 性 紫 首 患 儿 存在 肠 道 菌 群 兹 乱 ， 表 现 为 肠 道 菌 群 中 产生 丁 酸 的 有 益 菌 减少 ， 而 机 会 病原 体 增 


O 多 ， 紫 羚 性 肾炎 患 儿 在 疾病 早期 时 的 肠 道 菌 群 已 经 与 过 敏 性 紫 站 无 肾 损伤 患 儿 出 现 差异 ， 提 示 肠 道 菌 群 紊乱 与 过 


O 敏 性 紫 疲 的 发 生发 展 可 能 有 密切 联系 。 
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